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(54) Title: KIT FOR OSTEOPOROSIS TREATMENT CYCLE 

(54) Titre: TROUSSE POUR CYCLE DE TRAITEMENT DE L'OSTEOPOROSE 

(57) Abstract 

The invention relates to a kit to be used in a therapeutical cycle based on the sequential administration of tiludronic acid or one of 
its salts and/or solvates and calcium during 28 to 31 days, for the treatment and/or prevention of osteoporosis. 

(57) Abr^g^ 

L'invention conceme une trousse ft utiliser dans un cycle th6rapeutique.bas6 sur radministration sdquentielle d^acide.tiludronique ou 
d*un de ses sels et/ou solvates et de calcium pendant 28 ft 31 jours, pour le traitement et/ou la prevention de I'ostfoporose. 
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Troussc DOur cvcle dc traltement de rostfoporose. 

La pr6sente invention conccme une troussc a utiliser dans un cycle 
thirapeutique destin6 au traitement et/ou h la prevention de rost6oporose. 
S Plus particuli^rement, invention se rapporte a une trousse a utiliser dans la 

. . th6rapie de I'osteopoiose ou un bisphosphonate et un supplement nutritif (ou un 
plac6bo) sont administrfs de fa^on s6quentiellc. 

EP-A-0100718 ddcrit de nouveaux composes ayant une structure 
"bisphosphonate"* panni lesquels I'acide (4-chloroph6nyI)- 
10 tiom6thylenediphosphonique dont la DCI correspondante est Tacide 

tiludronique. Ce compos6 a montr6 des propri6t6s tr&s int6ressantes dans le 
traitement de rost6oporose (J.Y. Reginster et al., The Lancet, Dec. 23/30, 1989). 

EP-A-0162510, BE 902308 et AU 8541619 decrivent des traitcments 
s6quentiels de I'osttoporose par des trousses contenant un compose activateur 
15 des cellules osseuses, un phosphonate et un suppl6ment nutritif (ou un plac6bo), 

a administrcr en sequence, pendant des p6riodes de temps d6finies. 

EP-A-210728 d6crit une troussc a utiliser dans le traitement de 
rost6oporose contenant un bisphosphonate - a administrcr pendant 1-90 jours 
- et un supplement nutritif (ou un plac6bo) - a administrcr pendant les 50-120 
20 jouis suivants. 

WO 94/00129 d6crit une m6thode de traitement de Tostdoporose comprenant 
Tadministration d'un phosphonate haute puissance" dans un cycle de 
traitement de 1 a 30 jours, 6ventuellement suivi par une periode de repos d'au 
moins un jour. La demande intemationale ci-dessus dresse une liste de 
25 phosphonates "a haute puissance** qui peuvent etic utilises selon Tinvention; 

dans cette demande de brevet, le tiludronate est indiqu6 comme l*un des 
phosphonates "a basse puissance", qui ne sont pas aptes a la mise en ocuvrc de 
{'invention. Dans ladite demande de brevet, la subdivision en phosphonates h 
"haute, moyenne et basse puissance" est effectufe sur la base des doses efficaces 
30 minimales ou LED (dc Tanglais: least effective dose), cette LED 6tant plus 

61ev6e pour les phosphonates "a basse puissance"; on affirmc ensuite que plus la 
puissance du phosphonate est faible, plus la frequence d*administration devra 
ctre 61ev6e (page 36, lignes 12-14). 

Contraircment a ces enseignemcnts, il a 6tc maintcnant trouvc que, dans le 
35 traitement dc I'osteoporose, I'administration intermittente d'acide tiludronique 
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ou d*un de ses sels ct/ou solvates produit le meme effet th6rapeutique que 
radininxstration continue, en pr6sentant Tavantage d'eliminer les effets 
secondaires qui sc manifestent principalement au niveau gastio-intestinal apr&s 
quelques semaines de th£rapie inintenompue k base de bisphosphonates. 
5 Plus paiticuliirement, il a 6x6 trouv6, de fa^on suiprenante, que 

{'administration siquentielle d'acide tiludronique ou d'un de ses sels et/ou 
solvates pendant 7 jours et d'un suppldment nutritif pendant 21 a 24 jours, 
conduit a une considerable amelioration des conditions osseuses des sujets 
sou^rant d'ostdoporosc. 
10 La pr6sente invention a done pour objet unc trousse destinec au traitemcnt 

et/ou la prevention de Tosteoporose comprenant radministration scquentielle 
d'acidc tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates et d'un supplement 
nutritif, ladite trousse 6tant caract6ris6e en ce qu'elle contient: 

(a) 7 doses joumaliires d'acide tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates 
15 pharmaccutiquement acceptables et 

(b) un supplement nutritif r6parti en unites de dosage a administrcr pendant les 
21 a 24 jouxs suivant (a). 

Les sels pharmaceutiquement acceptables de I'acidc tiludronique 
comprennent les sels avec les bases inorganiques et organiques 

20 physiologiquement compatibles; des sels d'acide> tiludronique 

pharmaceutiquement acceptables sont le tiludronate disodiquc, le tiludronate 
disodiquc hemihydratf et le tiludronate disodique monohydratc (EP-S8251S), 
les deux dcmicrs 6tant pr^fdrds. 

Le terme "supplement nutritir dans la prescnte description, indique une ou 

25 plusieurs substances qui normalement devraient etrc introduites dans 

I'organisme par I'alimentation r6guliere, comme par exemple le calcium et la 
vitamine D; lorsque ces substances ne sont pas prises en quantite suffisante par 
le regime alimentaire nonnal, on court le risque de nuire a la bonne reussite de 
la ther^ie k base d'acide tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates. Cest 

30 pour cette laison que la therapie a base d'acide tiludronique ou d'un de ses sels 

et/ou solvates est associee i I'administration dudit supplement nutritif, un 
supplement nutritif particulifcrement avantageux etant le calcium. 

Pour etre administre en tant que supplement nutritif selon la presente 
invention, le calcium est sous forme salifiee avec des acides inorganiques ou 

35 organiques pharmaceutiquement acceptables. De tels sels de calcium 
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comprcnncnt Ic carbonate, Ic chlorurc, Ic chlonirc hcxahydiatc, Ic citrate, Ic 
formiate, le glucoheptonate, le gluconate, le gluconolactate, le glutamate, le 
glycerophosphate, l'hydrog6nophosphate, le lactate, le lactobionate, le 
lactophosphate, le l^vulinate, Toliate, le phosphate monobasique ou tribasique, 
5 le pidolate, le sulfate; le gluconolactate, le carbonate et le gluconate sont Ics sels 

de calcium particuliiitment pr6f6r6s. Par consequent, lorsqu'on parle de 
calcium, on se riftrt k un sel de calcium en quantitd correspondant a la dose de 
Ca++ souhaite. 

Les sels de calcium ci-dessus peuvent etre administr6s seuls ou en 
10 association entre eux. 

La trousse selon Tinvention pcrmet au patient souffrant d'osteoporose, 
d'effectuer dcs cycles th6rapeutiques, bas^s sur I'administration sequentielle 
d'acide tiludronique ou d'un de ses sels et/pu solvates et d'un supplement 
nutritif, de fagon pratique et sure. Par mesure de commodity d'utilisation, 
15 compte-tenu du caractire a long tcrme de la th6rapie en question, les doses 

d'acide tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates et de supplement nutritif 
seront sous forme de compositions destinfes a Tadministration orale. 

Scion un aspect pr6f6re de I'invention, Icsditcs compositions 
pharmaccutiqucs orales sont des formes solides, comme par exemple les 
20 comprim6s» 6ventuellemcnt s6cables, a croquer ou effervescents, les ^elules ou 

les granules. 

Ijorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange Tingrddient actif principal, Tacide tiludronique ou Tun de ses sels ct/ou 
solvates pharmaceutiquemcnt acceptables, avec un vehicule pharmaceutique tel 

25 que la g61atine, Tamidon, le lactose, le stfarate de magn6sium, le talc, la gomme 

arabique, le lauryl sulfate de sodium, la crospovidone, les d£riv6s de la cellulose 
ou analogues. On peut ciirober les comprim6s de saccharose ou d'autres 
matiercs approprides, par exemple pour obtenir une coloration, ou encoie on 
peut les traiter de telle sorte qu*ils aient une activite prolongde ou rctardde et 

30 qu*ils liberent d'une fagon continue une quantit6 pr6d6terminec de principc actif. 

Dcs compositions pr6f6rcntielles de ce type contienncnt de 1,5 % a 6 % en 
poids de laurylsulfate de sodium par rapport a Tacide tiludronique (EP-A- 
336851). 

On obtient une preparation en geiules en melangeant Tingredient actif avec 
35 un diluant et en versant le melange obtenu dans des geiules molles ou dures. 
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Ixs poudres ou les granules dispcrsiblcs dans Tcau pcuvcnt oontcnir 
ringr6dient actif en m61ange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouiUants, ou des agents de mise en suspension, comroe la 
polyvinylpynolidone, de meme qu'avec des idulcorants ou des correcteurs du 
5 gout. 

Le principe actif pent etie formul6 6galement sous fonne de microcapsules, 
6ventuellement avec un ou plusieuis supports ou additife. 

Les compositions oralcs k base de sels dc calcium, dvcntucllcmcnt m61ang6s 
cntrc cux, sont prcpar6cs scion les techniques pharmaccutiqucs bicn cx)nnues de 

10 rhommc du mdticr, dc prffcrcncc ccs compositions scront des comprim6s 

6vcntuellcmcnt s6cables ou des comprim6s effcrvcscents ou encore des 
comprimcs a croquer. 

Dc pr6f£rcnce, Tacidc tiludronique ou un dc ses seis et/ou solvates ct ic 
suppl6nient nutritif n6cessaires pour un cycle de th6rapic dc 28 a 31 jours tcl 

IS que d6crit ci-dessus, seront renfeimds dans le meme conditionnement; les 

compositions phaimaceutiques contenant respectivement Tacide tiludronique ou 
un de ses sels et/ou solvates et le supplement nutritif pourront 6ventuellement 
ctre formul6es en couleurs diff6rentes ou bien numdrotfes, pour faciliter 
I'administration de ce type de mddicament dans une th6rapie dc longue dur£e. 

20 La dose joumalieie d'acide tiludronique ou d*un de ses sels. et/ou solvates a 

administrcr varic scion les caractfristiques du sujct a traitcr tcllcs que Tage, le 
poids ct la gravitc des affections; en g6n6ral la dose joumalicrc est comprise 
cntrc 10 et 400 mg d*acidc tiludronique, avantagcuscmcnt cntrc 30 ct 300 mg, 
dc preference 50, 75, 100, 125, 150, 175 ou 200 mg, par excmple 50 ou 200 mg 

25 par jour. 

Selon un aspect pr6f6re dc la pr6sente invention, Tacide tiludronique est 
avantagcuscmcnt administr6 sous forme de son sel disodique monohydratf ou 
hemihydrat£. 

Ces doses se referent a Tacide tiludronique. Lorsque celui-ci est administrd 
30 sous forme de Tun de ses sels et/ou solvates phaimaceutiquement acceptables, la 

quantite administr6e sera celle correspondant a la dose d'acide tiludronique 
souhait6e. 

La dose joumalifere de supplement nutritif depend du type de la substance 
administife et du r6gime alimentaire du patient. Lorsque le supplement nutritif 
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est du calcium, la quantitd pcut varicr cntrc 200 ct 2000 mg par jour, 
avantagcuscmcnt 500 ou 1000 mg par jour, cxprimdc cn mg dc Ca'^"+. 

Pour obtenir Tcffct th6rapcutiquc souhaiti, Ic cycle dc thcrapic ddcrit ci- 
dessus, doit etre r6p6t6 plusieuis fois, dans le cadre d*un traitement au long 
S couis, qui pcut aller de 6 mois a plusieurs anndcs. 

En g£n6ral, le cycle de traitement doit etre r6p£t6 jusqu'a atteindie 
Taugmentation souhait£e de la masse osseuse. 

Selon un autre de ses aspects, la pr6seiite invention concemc une m£thode de 
traitement et/ou de pr6vention de Tostdoporose, qui comprend I'administration 
10 d'acide tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates pendant une p6riodc de 7 

jours, suivie par une pcriode de repos de 21 a 24 joure pendant laquelle on peut 
administrcr un supplement nutritif, notamment du calcium. 

Ainsi, la pr6scntc invention concemc cgalcment une mcthodc pour le 
traitement et/ou la pr6vention dc Tostdoporosc chcz Ics mammiftrcs, qui 
15 comprend Tadministration auxdits mammifcrcs d'unc quantitc cfficacc d'acide 

tiludronique ou d*un dc ses scls et/ou solvates phaimaccutiqucmcnt acceptables 
ct d'un suppl6ment nutritif selon le sch6ma suivant: 

(a) une p6riode de 7 jours pendant laquelle on administrc dcs doses 
joumaliires d*acide tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates 

20 pharmaceutiquement acceptables suivie par 

(b) une pcriode de 21 a 24 jours pendant laquelle on administre des doses 
joumali^rcs de calcium sous forme d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables; 

(c) r£p6tition de (a) et (b) jusqu*a I'obtention de I'augmentation souhaitde de la 
25 masse osseuse. 

Pour cctte m6thode dc traitement, on utilise une trousse telle que dffinie ci- 
dessus. 

Dans des essais cliniques, il a 6i6 d6montr6 que Tadministration intcrmittente 
des principes actifs renfermfs dans le kit dc la prcscntc invention scion le cycle 
30 th6rapeutiquc ddcrit ci-dessus, conduit au mcmc cffct thcrapcutiquc que 

Tadministration continue d'acide tiludronique ou d'un dc ses scls ct/ou solvates. 

Dc plus, ce type dc r6gimc thdrapcutique, est iris bicn tol6r6 ct rdduit 
consid6rablement les effets sccondaircs par rapport a la thcrapic tradilionncUc a 
base de bisphosphonates. 

35 



wo 96/17616 



6 



PCT/FR9S;01S96 



Les exemples qui suivent illustrent rinvention. 
EXEMPLEl 

A. On pr£paxc des compriznis ayant la composition suivante : 

tiludronate disodique hfrnifaydiatd 58,6 ing (correspondant a SO xng d'acide 

tiludronique) 
lactose 10,06 mg 

laurylsulfate de sodium 1,125 mg 

crospovidonc 3,75 mg 

mcthylhydroxypropyl cellulose 1,3125 mg 

st6arate de magndsium 0,15 mg 

La granulation est effectu6e a I'aide d'eau purifide qui est 6Iiminee dans les 
5 etapesdc preparation suivantcs. 

B. On prepare des comprim6s ayant la composition suivante (Ca"*"+ total 500 



mg): 

gluconolactate de calcium 2,94 g 

carbonate de calcium 0,30 g 

saccharose 0,85 g 

chlorure de sodium 0,02 g 

saccharine sodique 0,02 g 

poly£thyl6neglycoI 0,2 g 

bicarbonate de sodium 1 g 

acide citrique 1,65 g 

essence d'orange 0,02 g 



C On dispose les comprim6s des points A et B dans un conditioimement 
adaptc a Tadministration de m6dicamcnts. 
10 EXEMPLE2 

A. On prepare des comprimds ayant la composition suivante: 

tiludronate disodique h6mihydrat6 234,5 mg (correspondant a 200 mg d'acide 

tiludronique) 



lactose 40,15 mg 

lauryl sulfate de sodium 4,5 mg 

crospovidone 15 mg 

mcthylhydroxypropyl cellulose 5,25 mg 

stearate de magn£sium 0,6 mg 
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La granulation est effcctu6c k Taide d'eau purifide qui est 61imin6e dans les 
6tapes de preparation suivantes. 
B. On pr6pare des comprim6s ayant la composition suivantc (Ca++ total 500 



mg): 

carbonate de calcium 1^ g 

saccharose 0,85 g 

chlorure de sodium 0,02 g 

saccharine sodique 0,02 g 

poly6thyIcneglycol 0,2 g 

bicarbonate de sodium 1 g 

acide citrique 1,65 g 

essence d^orange 0,02 g 



C. On dispose les comprim6s des points A et B dans un conditionnement 
adapt6 k Tadministration de mfdicaments. 
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REVENDICATIONS 
Troussc dcstindc a un rfgimc pour Ic traitcmcnt ct/ou la prevention de 
rostdopoiose par i*administration s6quentielle d'acide tiludronique ou d'un 
de scs sels et/ou solvates et d'un suppI6nient nutritif, ladite trousse £tant 
caract6ris6e en ce qu'elle contient: 

(a) 7 doses joumaliires d*acide tiludronique ou d'un de ses sels et/ou 
solvates phannaceutiquement acceptables et 

(b) un supplement nutritif repaiti en unitfs de dosage a administrer 
pendant les 21 k 24 jours suivant (a). 

Trousse selon la revendication 1, caracterisee en ce que les doses 
joumali^res d'acide tiludronique sont comprises entre 10 et 400 mg. 
Trousse selon la revendication 2, caract6risee en ce que les doses 
joumalifcres d'acide tiludronique sont choisies parmi 50, 75, 100, 125, 150, 
175 et 200 mg. 

Trousse selon la revendication 2, caracterisee en cc que Tacide tiludronique 
est sous forme de son scl disodiquc monohydrate ou disodique 
hcmihydrat6. 

Trousse selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que le supplement 
nutritif est du calcium sous foime d'un de ses sels phannaceutiquement 
acceptables. 

Trousse selon la revendication 4, caracteris6e en ce que la dose joumali&re 
de calcium est comprise entre 200 et 2000 mg, de preference 500 mg ou 
1000 mg, exprimde en mg de Ca++. 

Trousse selon la revendication 1, caracterisee en ce que (a) et (b) sont sous 
forme de comprimes. 

Trousse scion la revendication 1, caracterisee en cc qu'elle rcnfcrmc 

(a) 7 comprimes contenant 50 mg d'acide tiludronique sous forme de 
tiludronate disodique hemihydrate ou monohydrate et 

(b) 21 a 24 comprimes contenant 500 mg de calcium, cxprime en mg de 
Ca++, en tant que supplement nutritif, sous forme d*un de scs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Trousse selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'cUe renferme 
(a) 7 comprimes contenant 50 mg d'acide tiludronique sous forme de 
tiludronate disodique hemihydrate ou monohydrate et . 
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(b) 21 a 24 comprimds contcnant 1000 mg dc calcium, cxprime cn mg dc 
Ca++, cn tant que supplement nutritif, sous fonne d'un dc ses scls 
phaimaccutiquemcnt acceptables. 

10. Trousse scion la rcvendication 1, caract6ris6c cn cc qu'cllc rcnfcrmc 

(a) 7 comprim6s contcnant 200 mg d'acidc tiludroniquc sous forme de 
tiludronate disodique h6mihydiat6 ou monohydrat6 et 

(b) 21 a 24 comprimis contcnant 500 mg dc calcium, cxprim6 cn mg dc 
Ca++, cn tant que suppl£mcnt nutritif, sous forme d'un de scs scls 
pharmaccutiquemcnt acceptables. 

11. Trousse scion la rcvendication 1, caiact6risec en cc qu'elle rcnfcrmc 

(a) 7 comprimcs contcnant 200 mg d'acide tiludroniquc sous forme dc 
tiludronate disodique h6mihydrat6 ou monohydrat6 et 

(b) 21 a 24 comprim6s contcnant 1000 mg dc calcium, cxprim6 cn mg de 

Ca++, cn tant que supplement nutritif, sous forme d*un dc scs scls 
pharmaccutiquemcnt acceptables. 

12. M6thode pour Ic traitcmcnt ct/ou la prfvcntion de I'osteoporosc chez Ics 
mammifcrcs, comprcnant Tadministration d'acidc tiludroniquc ou d*un dc 
scs scls ct/ou solvates pendant unc p6riodc dc 7 jours, suivic par unc 
p^riode de rcpos dc 21 k 24 jours. 

13. M6thodc scion la rcvendication 12, caractcriscc cn cc qu'on administre un 
supplement nutritif pendant la pcriode de rcpos. 

14. M6thodc scion la rcvendication 13, caractcriscc cn cc que le supplement 
nutritif est du calcium. 

15. M6thodc pour le traitcmcnt ct/ou la pr6vcntion dc I'ostfoporosc chcz les 
mammif&res, comprcnant Tadministration auxdits mammiftos d'une 
quantity efficace d'acide tiludroniquc ou d*un de scs scls et/ou solvates 
pharmaccutiquemcnt acceptables et un supplement nutritif scion le sch6ma 
suivant : 

(a) unc p6riodc dc 7 jours pendant laqucllc on administre dcs doses 
joumalifercs d'acide tiludroniquc ou d'un dc scs scls ct/ou solvates 
pharmaccutiquemcnt acceptables suivic par 

(b) unc pdriodc dc 21 a 24 jours pendant laqucllc on administre dcs doses 
joumalidrcs dc calcium sous forme d'un dc scs scls 
pharmaccutiquemcnt acceptables; 
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(c) r6p6tition de (a) et (b) jusqu*^ Tobtcntion dc I'augmentation souhaitee 
de la masse osseuse. 

16. M6thode scion la revendication 15, caiact6ris6e en cc qu'on utilise une 

trousse selon Tune quelconquc des rcvendications 1 a 11. 
S 17. M6thode selon la revendication IS, caiactfrisde en ce que les doses 

joumaliires d'acide tiludronique sont comprises entre 10 et 400 mg. 
18. Mdthode selon la revendication 17, caract6ris6e en ce que les doses 

joumaliires d*acide tiludronique sont choisies parmi 50, 75, 100, 125, 150, 

175 ct 200 mg. 

10 19. M6thodc scion Tune dcs rcvendications 12 ou 15, caract6ris6c cn cc que 

i'acide tiludronique est administr6 sous forme de tiludronate disodique 
monohydrat6 ou dc tiludronatc disodiquc hcmihydratc. 
20. M6thodc scion la revendication 15, caractiriscc cn cc qu'on administrc 
pendant ia p6riodc (b) dcs doses joumaliircs dc calcium comprises cntrc 200 

15 ct 2000 mg , sous forme d'un dc ses scls pharmaccutiqucmcnt acccptablcs. 
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